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Resumo
Objetivo:  Revisar  a  literatura  que  aborda  a  relac¸ão  entre  os  parâmetros  de  crescimento  e
nutricionais  com  a  func¸ão  pulmonar  em  pacientes  pediátricos  com  fibrose  cística.
Fontes de  dados: Dados  foram  coletados  de  artigos  publicados  nos  últimos  15  anos  em  inglês,
português  e  espanhol  por  meio  de  pesquisa  nas  bases  de  dados  eletrônicas  PubMed,  Cochrane,
Medline, Lilacs  e  Scielo  com  as  palavras-chave  fibrose  cística,  crescimento,  nutric¸ão  e  func¸ão
pulmonar  em  combinac¸ões  variadas.  Os  artigos  que  analisaram  a  associac¸ão  de  longo  prazo  entre
parâmetros  de  crescimento  e  nutricionais,  com  ênfase  em  crescimento,  com  doenc¸a  pulmonar
em fibrose  cística  foram  incluídos  e  excluídos  aqueles  que  analisaram  apenas  a  relac¸ão  entre  os
parâmetros  nutricionais  e  fibrose  cística  e  aqueles  em  que  o  objetivo  era  descrever  a  doenc¸a.
Síntese dos  dados:  Sete  estudos,  com  12.455  pacientes,  foram  incluídos.  Seis  relataram  relac¸ão
entre parâmetros  de  crescimento  e  func¸ão  pulmonar,  incluindo  um  estudo  que  analisou  apenas
a associac¸ão  de  parâmetros  de  crescimento  com  a  func¸ão  pulmonar,  e  todos  os  sete  relataram
associac¸ão entre  parâmetros  nutricionais  e  func¸ão  pulmonar.
Conclusões:  A  revisão  sugere  que  a  gravidade  da  doenc¸a  pulmonar,  determinada  por  espirome-
tria, está  associada  com  crescimento  corporal  e  estado  nutricional  em  fibrose  cística.  Assim,  a
intervenc¸ão nesses  parâmetros  pode  contribuir  para  um  melhor  prognóstico  e  expectativa  de
vida em  pacientes  com  fibrose  cística.
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Association  of  growth  and  nutritional  parameters  with  pulmonary  function  in  cystic
fibrosis:  a  literature  review
Abstract
Objective:  To  review  the  literature  addressing  the  relationship  of  growth  and  nutritional  para-
meters with  pulmonary  function  in  pediatric  patients  with  cystic  fibrosis.
Data source: A  collection  of  articles  published  in  the  last  15  years  in  English,  Portuguese  and
Spanish was  made  by  research  in  electronic  databases  --  PubMed,  Cochrane,  Medline,  Lilacs  and
Scielo -- using  the  keywords  cystic  fibrosis,  growth,  nutrition,  pulmonary  function  in  varied
combinations.  Articles  that  addressed  the  long  term  association  of  growth  and  nutritional
parameters,  with  an  emphasis  on  growth,  with  pulmonary  disease  in  cystic  fibrosis,  were
included, and  we  excluded  those  that  addressing  only  the  relationship  between  nutritional
parameters  and  cystic  fibrosis  and  those  in  which  the  aim  was  to  describe  the  disease.
Data synthesis:  Seven  studies  were  included,  with  a  total  of  12,455  patients.  Six  studies  repor-
ted relationship  between  growth  parameters  and  lung  function,  including  one  study  addressing
the association  of  growth  parameters,  solely,  with  lung  function,  and  all  the  seven  studies
reported relationship  between  nutritional  parameters  and  lung  function.
Conclusions:  The  review  suggests  that  the  severity  of  the  lung  disease,  determined  by  spirome-
try, is  associated  with  body  growth  and  nutritional  status  in  cystic  fibrosis.  Thus,  the  intervention
in these  parameters  can  lead  to  the  better  prognosis  and  life  expectancy  for  cystic  fibrosis
patients.
© 2016  Sociedade  de  Pediatria  de  São  Paulo.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY  license  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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introduc¸ão
 fibrose  cística  (FC)  é  a  doenc¸a genética  letal  mais  comum
as  populac¸ões  brancas.  Ela  é  causada  por  uma  mutac¸ão
m  um  gene  que  codifica  a  proteína  cystic  fibrosis  trans-
embrane  conductance  regulator  (CFTR),  que  é  expressa
m  muitas  células  epiteliais  e  do  sangue  e  funciona  princi-
almente  como  um  canal  de  cloreto.1 A  doenc¸a pulmonar
 a  manifestac¸ão  mais  importante  na  FC  e  o  principal
ator  na  morbidade  e  mortalidade  da  doenc¸a. A  resposta
a  doenc¸a pulmonar  é  mediada  pela  CFTR  anormal,2 genes
odificadores,3--8 infecc¸ões  das  vias  aéreas  e  inflamac¸ão,9
rovavelmente  afeta  o  peso  e  a  altura,  devido  à  supressão
o  apetite  e  ao  gasto  energético  aumentado.
A  desnutric¸ão  e  restric¸ão  de  crescimento  também  são  fre-
uentes  e  estão  relacionadas  com  o  comprometimento  da
unc¸ão  pulmonar  em  um  círculo  vicioso:  pacientes  desnutri-
os  tendem  a  apresentar  pior  func¸ão  pulmonar  e  pacientes
om  doenc¸a pulmonar  grave  tendem  a  crescer  menos.
mbora  essas  relac¸ões já  tenham  sido  relatadas,10,11 há  pou-
as  análises  de  longo  prazo  em  relac¸ão ao  cumprimento  das
etas  de  crescimento  e  nutric¸ão para  o  curso  da  func¸ão
ulmonar  desde  a  infância  até  a  idade  adulta.
Nesse  contexto,  o  objetivo  deste  estudo  foi  analisar
studos  de  longo  prazo  que  comparam  parâmetros  de  cresci-
ento  e  nutric¸ão (com  ênfase  em  crescimento)  com  a func¸ão
ulmonar  em  pacientes  com  FC  e  avaliar  a  relac¸ão entre
sses  fatores.
étodooi  feita  uma  revisão  da  literatura  dos  últimos  15  anos
2000-2015)  sobre  a  relac¸ão entre  crescimento  e  parâme-
ros  nutricionais  e  func¸ão  pulmonar.  A  busca  de  referências
S
F
dm  inglês,  espanhol  e  português  foi  foi  feita  por  meio  de
ases  de  dados  eletrônicas  --  PubMed,  Medline,  Cochrane,
ilacs  e  Scielo  --  com  os  descritores  FC,  crescimento,  cresci-
ento  corporal,  func¸ão  pulmonar,  em  combinac¸ões  variadas
 em  suas  traduc¸ões  correspondentes  para  inglês  e  espanhol.
evisões  sobre  o tema  também  foram  consultadas,  assim
omo  listas  de  referências  de  todos  os  artigos,  em  busca
e  novos  estudos.
Após  essa  etapa,  iniciamos  a  avaliac¸ão  dos  artigos  com  a
nálise  de  títulos  e  resumos.  O  primeiro  critério  de  inclusão
oi  a  identificac¸ão  de  estudos  potencialmente  relevantes,
onsiderando-se  aqueles  que  comparavam  os  parâmetros
e  crescimento  com  func¸ão  pulmonar.  Nesse  caso,  foram
xcluídos  os  estudos  em  que  os  objetivos  eram  comparar
 peso  e/ou  ganho  de  altura,  sem  relac¸ão com  a  func¸ão
ulmonar,  e  aqueles  cujo  objetivo  era  descrever  apenas  a
C.
Na  primeira  busca,  104  artigos  foram  encontrados.
o  avaliar  títulos  e  resumos,  os  seguintes  critérios  de
ecuperac¸ão  para  artigos  completos  foram:  estudos  de
oorte,  longitudinais,  transversais,  descritivos  e  prospec-
ivos,  cujos  resultados  avaliaram  a  relac¸ão entre  func¸ão
ulmonar  e os  parâmetros  de  crescimento  em  pacientes  com
C,  excluindo  aqueles  que,  apesar  de  aparecer  nos  resulta-
os  da  pesquisa,  não  abordaram  o  assunto  sob  esse  ponto
e  vista.  Nessa  etapa,  27  artigos  foram  selecionados.  A  revi-
ão  foi  concluída  com  a  leitura  dos  artigos  completos  e,  no
anuscrito  final,  sete  artigos  foram  incluídos,12--18 todos  em
nglês  (fig.  1;  tabelas  1  e  2).íntese de dados
oram  avaliados  12.455  pacientes.  Considerando  o  período
e  início  de  cada  estudo,  a faixa  etária  dos  pacientes  foi
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Artigos identificados na busca 
em bancos de dados eletrônicos
(n = 104)
Artigos selecionados por 
títulos e / ou resumos
(n = 27)
Artigos incluídos na 
análise final
Artigos em Inglês
Artigos em Espanhol
Artigos em Português
Excluídos após 
avaliação do texto 
completo
Excluídos
Excluídos
(n = 7)
(n = 0)
(n = 0)
(n = 3)
(n = 17)
(n = 77)
(n = 7)
Artigos potencialmente elegíveis
(n = 10)
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(Figura  1  Método  de  pesquisa,  selec¸ão,  exclusão  e  inclusão  de
encontrados.
de  0  a  15,3  anos.  De  acordo  com  o  desenho  do  estudo,
um  deles  era  um  estudo  de  coorte,12 quatro  eram  estudos
longitudinais13--15,17 e  dois  eram  estudos  prospectivos.16,18
Os  estudos  selecionados  usaram  vários  parâmetros  de
crescimento  e  nutricionais.  Entre  os  parâmetros  nutricio-
nais  e  de  crescimento,  o  índice  de  massa  corporal  (IMC)  foi
avaliado  em  cinco  estudos,12,14--16,18 apenas  a  altura  foi  ava-
liada  em  dois  estudos,13,15 ganho  de  altura  foi  avaliado  em
dois  estudos,13,15 peso  para  idade  (P/I)  foi  avaliado  em  dois
estudos,14,18 altura  para  a  idade  (A/I)  foi  avaliada  em  dois
estudos.14,16 Os  demais  parâmetros  foram  avaliados  cada  um
em  um  estudo:  peso  isoladamente,14 porcentagem  do  peso
corporal  apropriado  para  a  altura  (%PCA),12 porcentagem  do
peso  corporal  ideal  (PCI%),12 altura  para  escore-Z  da  idade
(AZI),12 peso  para  escore-Z  da  idade  (PZI),12 altura  para  a
idade  ajustada  pela  altura-alvo  (AI/AA),17 peso  para  com-
primento  e  os  percentis  de  IMC  (PC-IMC)18 (tabelas  1  e  2).
Todos  os  estudos  usaram  volume  expiratório  forc¸ado
em  um  segundo  (VEF1  ou  VEF1%  previsto)  como  medida
de  func¸ão  pulmonar  e  apenas  um  usou  a  capacidade  vital
forc¸ada.14
Seis  estudos  avaliaram  a  relac¸ão entre  crescimento  e
parâmetros  nutricionais  com  a  func¸ão  pulmonar12--14,16--18
e  apenas  um  estudo  avaliou  a  relac¸ão de  crescimento  isolado
com  a  func¸ão  pulmonar.15
Principais resultados
Zemel  et  al.12 estudaram  uma  grande  amostra  (968  crianc¸as)
provenientes  de  vários  centros  de  atendimento  nos  Estados
Unidos  por  quatro  4  anos.  Durante  os  primeiros  três  anos
de  seguimento,  os  pacientes  do  sexo  feminino  mostraram
reduc¸ão em  AZI,  enquanto  os  pacientes  do  sexo  masculino
e
d
t
pdos  na  análise  final.  Artigos  em  espanhol  e  português  não  foram
umentaram  AZI.  Ambos  os  grupos  mostraram  diminuic¸ão
esse  mesmo  parâmetro  no  último  ano.  Houve  diferenc¸as
o  padrão  de  mudanc¸as  longitudinais  no  VEF1%  e a  taxa  de
eclínio  foi  menor  nos  pacientes  do  sexo  masculino.  Os  auto-
es  descobriram  que  AZI  era  positiva  e significativamente
ssociada  com  VEF1%,  bem  como  PZI  e  %PCA.
Konstan  et  al.13 avaliaram,  em  931  pacientes,  o  papel
elativo  do  crescimento  e o  estado  nutricional  e  a  evidên-
ia  clínica  de  doenc¸a pulmonar  desde  três  a  seis  anos  na
eterminac¸ão  da  func¸ão pulmonar  aos  seis  anos.  Os  resulta-
os  mostraram  que  significa  P/I  e  A/I  em  ambas  as  idades
rês  e  seis  anos  estavam  abaixo  do  percentil  50  para  crianc¸as
audáveis.  A  presenc¸a de  sinais  e  sintomas  de  doenc¸a pul-
onar  aos  três  anos  estava  apenas  fracamente  associada  ao
rescimento  e  a  categorias  nutricionais  nessa  mesma  idade.
o  entanto,  os  pacientes  com  menor  crescimento  e  índices
utricionais  aos  três  anos  tinham  func¸ão  pulmonar  inferior
os  seis  anos  e  esse  foi  evidente  para  P/I  e  A/I,  em  que  as
iferenc¸as  na  porcentagem  prevista  de  valores  de  func¸ão
ulmonar  atingiram  15  e  12  pontos  para  a mais  baixa  e  mais
lta  categorias  de  P/I  e  A/I,  respectivamente.
No  entanto,  os  pacientes  com  menor  crescimento  e
ndices  nutricionais  aos  três  anos  tinham  func¸ão  pulmonar
nferior  aos  seis  anos  e  isso  foi  evidente  para  P/I  e  A/I,  em
ue  as  diferenc¸as  na  porcentagem  prevista  de  valores  de
unc¸ão  pulmonar  atingiram  15  e  12  pontos  para  a mais  baixa
 alta  categorias  de  P/I  e  A/I,  respectivamente.
Peterson  et  al.14 prospectivamente  examinaram  dados  de
19  crianc¸as de  seis  a  oito  anos.  A  mudanc¸a total  de  peso
kg  /  mês)  entre  primeiras  e  últimas  visitas  da  crianc¸a foi
xaminada  como  um  marcador  de  crescimento  cumulativo
urante  dois  anos.  Na  análise  de  regressão  de  medidas  repe-
idas,  os  valores  de  VEF1  não  variaram  significativamente
ela  mudanc¸a  de  altura  em  pacientes  com  mudanc¸a de  alto
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Tabela  1  Descric¸ão  dos  estudos  incluídos  na  revisão  sistemática,  publicados  antes  de  2010,  distribuídos  por  autor,  desenho,
local do  estudo,  objetivo  ou  hipótese,  as  principais  variáveis  estudadas  e  principais  achados
Estudo  Desenho  Local  Objetivo  Variáveis  analisadas  Principais  achados
Zemel  et  al.
(2000)12
Coorte  Filadélfia,
EUA
Determinar  a  relac¸ão
entre  o  crescimento,
estado  nutricional  e  a
func¸ão pulmonar  em
pacientes  com  fibrose
cística  ao  longo  de
um  período  de  4  anos
Volume  expiratório
forc¸ado em  1  segundo
(percentual  do
previsto),  altura  para
o Z-escore  da  Idade,
peso  para  o  Z-escore
da  Idade,  IMC,
percentual  de  Peso
Corporal  apropriado
para  altura
Os  escores  Z  para  peso  e
percentual  de  peso  corporal
apropriado  para  altura
foram  associados  com
mudanc¸as  longitudinais  no
VEF1%  após  os  ajustes
serem  feitos  para  as
hospitalizac¸ões
Konstan
et al.
(2003)13
Longitudinal  Multicêntrico
(EUA  e
Canadá)
Examinar  os  papéis
relativos  do
crescimento  e  estado
nutricional  e
evidência  clínica  de
doenc¸a pulmonar
entre  3  e  6  anos  na
determinac¸ão  da
func¸ão  pulmonar
aos  6  anos
Peso  para  idade,
altura  para  idade,
porcentagem  de  peso
corporal  ideal,  Índice
de  Massa  Corporal,
Volume  expiratório
forc¸ado em
1 segundo,
capacidade  vital
forc¸ada
Peso  para  a  idade,  altura
para  a  idade  e  percentual
de peso  corporal  ideal
mostraram  baixa  associac¸ão
com  doenc¸a  pulmonar  aos
3 anos,  mas  todos  estavam
fortemente  associados  com
a func¸ão  pulmonar  aos  seis
anos
Peterson
et al.
(2003)14
Longitudinal  Minneapolis,
EUA
Para  avaliar  como  o
padrão  de  ganho  de
peso  de  crianc¸as  com
fibrose  cística  afeta  o
desenvolvimento  de
sua func¸ão  pulmonar
Altura  basal;  ganho
de altura;  ganho
de  peso
As  crianc¸as  que  tinham
ganho  de  peso  constante
tenderam  a  experimentar
maiores  aumentos  no
volume  expiratório  forc¸ado
em 1  segundo  do  que
crianc¸as  que  sofreram
perdas  periódicas  de  peso
Assael et  al.
(2009)15
Longitudinal  Região  do
Vêneto,
Itália
Encontrar  uma
correlac¸ão  entre  o
crescimento  e  a
gravidade  da  doenc¸a
pulmonar  durante  a
infância
Volume  expiratório
forc¸ado em
1 segundo,  ganho
de  altura
A  gravidade  da  doenc¸a
pulmonar  correlacionou-se
com  marcos  de
desenvolvimento
pré-púbere  e  puberal
atrasados.
Velocidades  do  pico  de
altura  estavam  reduzidas
em  relac¸ão  à  gravidade
da  doenc¸a
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du  baixo  peso.  Nem  a  altura,  nem  a  mudanc¸a  na  altura
a  primeira  observac¸ão  foram  significativamente  associa-
as  com  valores  de  VEF1,  mas  as  crianc¸as que  tiveram  um
anho  de  peso  constante  mostraram  tendência  a  experimen-
ar  um  maior  aumento  da  VEF1  do  que  aquelas  que  perderam
eso.
Assael  et  al.15 seguiram  163  pacientes,  a  fim  de  avaliar
 relac¸ão entre  o  crescimento  linear  e  gravidade  da  doenc¸a
ulmonar.  Esse  estudo  mostrou  uma  perda  progressiva  da
EF1  em  pacientes  com  doenc¸a pulmonar  leve  e  grave.  Em
acientes  com  doenc¸a grave,  o  início  do  crescimento  pré-
púbere  e  o  pico  ocorreram  mais  tarde  e  a  uma  velocidade
igeiramente  menor  em  comparac¸ão  com  pacientes  com
oenc¸a  leve.  O  pico  puberal  de  pacientes  graves  ocorreu
erca  de  oito  meses  mais  tarde  do  que  em  pacientes  leves.
ua  velocidade  de  pico  foi  inferior  em  1,3  centímetro/ano
e
a
m
1vs.  doenc¸a leve)  e  2  centímetros/ano  (comparada  com
ndivíduos  saudáveis).  Quando  a  idade,  altura  e  velocidade
e  crescimento  em  todas  as  quatro  metas  de  crescimento
oram  consideradas  como  um  todo,  as  diferenc¸as  entre  os
acientes  com  doenc¸a leve  e  grave  foram  altamente  signifi-
ativas.
Yen  et  al.,16 em  um  estudo  observacional  prospec-
ivo,  avaliaram  3.142  pacientes  com  FC  e  descobriram
ue  VEF1%  foi  menor  no  grupo  de  pacientes  com  %P/I
10%  aos  quatro  anos  do  que  todos  os  outros  grupos  de
P/I,  nunca  alcanc¸ou  um  VEF1>  80%  ao  longo  do  período
e  estudo.  Esse  estudo  também  descobriu  que  os  paci-
ntes  no  maiores  percentis  de  peso  e  altura  aos  quatro
nos  tiveram  menos  exacerbac¸ões  pulmonares,  passaram
enos  dias  no  hospital  e  tiveram  melhor  sobrevida  aos
8  anos.
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Tabela  2  Descric¸ão  dos  estudos  incluídos  na  revisão  sistemática,  publicados  depois  de  2010,  distribuídos  por  autor,  desenho,
local do  estudo,  objetivo  ou  hipótese,  principais  variáveis  estudadas  e  principais  achados
Estudo  Desenho  Local  Objetivo  Variáveis  analisadas  Principais  achados
Yen  et  al.
(2013)16
Prospectivo  Multicêntrico
(EUA)
Avaliar  a  relac¸ão
entre  o  estado
nutricional  no  início
da  vida  e  o  ritmo
de  velocidade
de crescimento  em
altura,  func¸ão
pulmonar,
complicac¸ões
da fibrose  cística
e  sobrevida
Índice  de  Massa
Corporal,  volume
expiratório  forc¸ado
em  1  segundo,
percentil  de  Altura
para  Idade,  percentil
de  peso  para  a  idade
Percentil  de  peso  para  a
idade  >  10%  aos  4  anos  foi
associado  com  uma  melhor
func¸ão  pulmonar  entre  6  a
18 anos.  Aos  18  anos,  os
pacientes  com  %P/I  4>50%
sofreram  menos
exacerbac¸ões  pulmonares
agudas.
Woestenenk
et al.
(2014)17
Longitudinal  Utrecht,
Países
Baixos
Medir  o  peso  e  altura
de crianc¸as  com
fibrose  cística  de  2  a
10 anos  de  idade  e
investigar  a  relac¸ão
entre  estes
parâmetros  e  volume
expiratório  forc¸ado
em  1  segundo
iniciando  aos  6  anos
de  idade
Volume  expiratório
forc¸ado em
1 segundo,  peso  para
idade,  altura  para  a
idade,  altura  para  a
idade  (ajustada  para
a altura-alvo),  peso
para  altura
O  declínio  anual  no  volume
expiratório  forc¸ado
em  1  segundo  estava
significativamente
diminuído  em  crianc¸as  que
ganharam  peso
Sanders
et al.
(2015)18
Prospectivo  Multicêntrico
(EUA)
Caracterizar  as
trajetórias  de
crescimento  no  início
da  vida  e  determinar
se  essas  trajetórias
estão  associadas  com
o volume  expiratório
forc¸ado  em  1  segundo
na  idade  de  6  a  7  anos
Volume  expiratório
forc¸ado em  1  segundo
(percentual  do
previsto),  Peso  para
altura,  Índice  de
Massa  Corporal
Indivíduos  com  peso  para  a
altura  e  Índice  de  Massa
Corporal  sempre  >percentil
50 apresentaram  o  maior
volume  expiratório  forc¸ado
em 1  segundo  (percentual
do previsto)  previsto  na
idade  de  6  a  7  anos,
significativamente  maior  do
que  os  indivíduos  cujo  peso
para  altura  e  índice  de
massa  corporal
permaneceram  estáveis
ou  diminuíram  >10  pontos
percentuais
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nWoestenenk  et  al.17 estudaram  156  crianc¸as em  um
período  médio  de  7,4  anos  e  não  encontraram  correlac¸ão
entre  VEF1%  e  peso  ou  altura,  em  uma  primeira  análise  trans-
versal.  No  entanto,  independentemente  da  sua  categoria
inicial  de  P/I  ou  P/A,  as  crianc¸as que  tiveram  aumento  de
peso  apresentaram  pequenos  declínios  no  VEF1%  do  previsto
de  seis  a  10  anos.  O  declínio  do  VEF1%  desacelerou  de  1,8%
e  1,9%,  respectivamente,  para  cada  unidade  de  aumento  na
P/I  e  P/A.  O  estudo  não  encontrou  qualquer  associac¸ão  entre
VEF1  e  A/I  ou  AI/AA.
Sanders  et  al.18 estudaram  prospectivamente  6.805  paci-
entes  no  Cystic  Fibrosis  Foundation  Patient  Registry.  As
crianc¸as  com  FC  nascidas  entre  1994  e  2005,  seguidas  de
≤2  anos  até  sete  anos,  foram  avaliadas  de  acordo  com
mudanc¸as  nos  percentis  PC  anualizados  entre  0  e  dois  anos  e
os  percentis  de  IMC  entre  dois  e  seis  anos.  Os  resultados  de
um  modelo  de  regressão  linear  multivariado  mostraram  que
a
f
r
cndivíduos  com  PC-IMC  sempre  >percentil  50  apresentavam
 maior  VEF1%  previsto  aos  seis  a sete  anos,  significativa-
ente  maior  do  que  os  indivíduos  cujos  PC-IMC  era  estável
u  diminuiu  >0  pontos  percentuais.
iscussão
studos  direcionados  para  o  manejo  dos  pacientes  com  FC
êm  contribuído  para  o  avanc¸o no  atendimento  multidis-
iplinar,  com  vistas  ao  melhor  tratamento  dessa  doenc¸a.
pesar  dessas  melhorias,  a  insuficiência  pulmonar  perma-
ece  como  a  principal  causa  de  morte  na  FC  e  há  fortes
ssociac¸ões  entre  o  crescimento  e  índices  nutricionais  e
unc¸ão  pulmonar.19 No  entanto,  a  maioria  dos  estudos  que
elata  essas  evidências  são  de  corte  transversal,  com  pou-
as  evidências  para  apoiar  a  associac¸ão  entre  alterac¸ões
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ongitudinais  no  crescimento  e  nutric¸ão com  alterac¸ões  na
unc¸ão  pulmonar  durante  a  vida.
O  estudo  feito  por  Assael  et  al.15 foi  o  primeiro  a demons-
rar  uma  clara  associac¸ão  entre  eventos  de  crescimento
nicial  e func¸ão  pulmonar  em  pacientes  com  FC.  Esse  estudo
ostrou  uma  perda  progressiva  da  VEF1  em  pacientes  com
oenc¸a pulmonar  leve  e  grave.  Em  pacientes  com  doenc¸a
ulmonar  grave,  o  início  e  o  pico  pré-púberes  ocorreram
ais  tarde  e  a  uma  velocidade  ligeiramente  menor  em
omparac¸ão  com  pacientes  com  doenc¸a leve.  O  pico  pube-
al  de  pacientes  graves  ocorreu  cerca  de  oito  meses  mais
arde  do  que  em  pacientes  com  doenc¸a leve.  Sua  veloci-
ade  de  pico  foi  menor  em  1,3  centímetro/ano  (vs.  doenc¸a
eve)  e  2  centímetros/ano  (comparada  com  indivíduos  sau-
áveis).  Quando  a  idade,  altura  e  velocidade  de  crescimento
m  todas  as  quatro  metas  de  crescimento  foram  considera-
as  como  um  todo,  as  diferenc¸as  entre  os  pacientes  com
oenc¸a  leve  e  grave  foram  altamente  significativas.  A  prin-
ipal  conclusão  desse  estudo  é  que  a  baixa  velocidade  de
rescimento  é  uma  manifestac¸ão  precoce  da  gravidade  da
oenc¸a pulmonar  na  FC.
Dois  estudos14,17 não  encontraram  associac¸ões  entre
udanc¸as  na  altura  e  mudanc¸as  no  VEF1,  mas  foram  feitos
m  períodos  mais  curtos  e,  diferentemente  dos  dois  estudos
encionados  anteriormente,15,16 sua  análise  incluiu  crianc¸as
ntre  dois  a  10  anos.  Assim,  a  influência  de  picos  de  cresci-
ento  não  pôde  ser  avaliada.  No  entanto,  ambos  os  estudos
pontam  para  uma  associac¸ão  entre  ganho  de  peso  e  melhor
unc¸ão  pulmonar.
Três  estudos12,13,18 relataram  que  a  melhoria  no  cresci-
ento  e  nos  parâmetros  clínicos  nos  primeiros  anos  de  vida
stava  associada  a  uma  melhor  func¸ão  pulmonar  dois  a  cinco
nos  mais  tarde.  Assim,  sugere-se  que  o  crescimento  e  o
stado  nutricional  na  infância  podem  ser  fortes  preditores
a  gravidade  da  doenc¸a pulmonar  mais  tarde  na  vida,  o  que  é
eforc¸ado  por  Yen  et  al.,16 que  mostraram  que  os  pacientes
os  percentis  mais  altos  de  peso  e  altura  aos  quatro  anos
inham  menos  exacerbac¸ões  pulmonares,  passavam  menos
ias  no  hospital  e  tinham  melhor  sobrevida  aos  18  anos.
Anormalidades  na  func¸ão  pulmonar,  incluindo  diminuic¸ão
o  pico  de  fluxo  e  menor  capacidade  vital,  capacidade
ital  forc¸ada  e  fluxo  expiratório  forc¸ado  ocorrem  em  outras
ondic¸ões  em  que  as  crianc¸as estão  desnutridas  e  têm
rescimento  atrasado.20--23 Intervenc¸ões  nutricionais  com
acientes  desnutridos  mostraram  que  o  aumento  da  inges-
ão  calórica  resultou  em  aumento  das  velocidades  de  ganho
e  peso  e  altura  e  melhorias  em  outras  medidas  de  estado
utricional,  além  de  reduc¸ão nos  casos  de  infecc¸ões  pul-
onares  ou  declínio  mais  lento  da  func¸ão  pulmonar.10,24--26
rescimento  e  nutric¸ão são  duas  características  intima-
ente  ligadas;  por  isso,  uma  vez  que  uma  melhor  nutric¸ão
stá  associada  a  uma  melhor  func¸ão  pulmonar  em  FC,  a
anutenc¸ão  de  um  estado  nutricional  saudável  é  impor-
ante,  não  só  para  a  nutric¸ão e  o  crescimento,  mas  para
 func¸ão  pulmonar  também.27 Stephenson  et  al.28 estuda-
am  uma  coorte  de  909  pacientes  com  FC.  Os  indivíduos  nas
ategorias  sobrepeso  e  obesidade  eram  mais  velhos  e  apre-
entavam  melhor  func¸ão  pulmonar.  Dentro  do  grupo  de  baixo
eso,  um  aumento  de  10%  no  IMC  resultou  em  um  aumento
elativo  de  4%  no  VEF1  e  os  indivíduos  com  IMC  na  faixa  ade-
uada  tiveram  um  aumento  relativo  de  5%  no  VEF1.  Esse
oi  o  primeiro  estudo  que  caracterizou  mudanc¸as  no  estado PRESS
Mauch  RM  et  al.
utricional  ao  longo  do  tempo  e  quantificou  a  relac¸ão entre
utric¸ão  e  func¸ão  pulmonar  em  todo  o espectro  de  cate-
orias  de  IMC.  Em  relac¸ão à  melhoria  do  crescimento,  as
vidências  de  ensaios  clínicos  também  são  limitadas.  Tera-
ia  com  hormônio  de  crescimento  não  parece  melhorar  a
unc¸ão  pulmonar  em  um  nível  significativo.29
Em  resumo,  os  estudos  destacam  a  importância  de  melho-
ar  o  crescimento  e  o  estado  nutricional  de  pacientes  com  FC
or  meio  de  uma  intervenc¸ão  nutricional  agressiva  e  também
elo  tratamento  da  doenc¸a pulmonar,  mesmo  em  pacientes
om  doenc¸a pulmonar  leve.  No  entanto,  a  relac¸ão entre  o
rescimento  longitudinal  e  a func¸ão pulmonar  em  FC  ainda
ão  está  clara  e  deve  ser  mais  amplamente  investigada.
s  ensaios  clínicos  controlados  com  terapias  direcionadas
ara  doenc¸as pulmonares  são  necessários  para  investigar
ua  relac¸ão com  o  crescimento  e  o  estado  nutricional.  Con-
iderando  a deteriorac¸ão  que  os  pulmões  sofrem  com  o
empo  na  FC,  estudos  de  longo  prazo  são  importantes  para
elhor  caracterizar  esses  parâmetros  e  identificar  quais
atores  estão  mais  profundamente  envolvidos  nesse  processo
,  assim,  intervenc¸ões  adequadas  podem  ser  implantadas.
edidas  mais  sensíveis  para  a  func¸ão pulmonar,  tais  como
 índice  de  clearance  pulmonar,  também  são  necessárias
ara  melhor  diagnosticar  a  gravidade  da  doenc¸a pulmonar,
rincipalmente  na  faixa  etária  pré-escolar.30 Há  cerca  de
.000  mutac¸ões  do  gene  CFTR,  distribuídas  em  seis  classes.
ssim,  os  estudos  de  associac¸ão  entre  as  variáveis  devem
er  estruturados  para  as  classes  de  mutac¸ão  que  confi-
uram  a doenc¸a mais  grave  (classes  I,  II  e  III).  A  maior
acilidade  de  acesso  aos  medicamentos,  atendimento  em
entros  de  referência,  triagem  neonatal,  tratamento  pre-
oce  de  infecc¸ão por  Pseudomonas  aeruginosa, ingestão
recoce  de  enzimas  pancreáticas,  o  conhecimento  de  poli-
orfismos  e  seguimento  diferenciado  na  adolescência  e  na
dade  adulta  (principalmente  para  o sexo  feminino)  são  fato-
es  que  podem  equilibrar  e  modificar  a  história  natural  da
C  no  que  diz  respeito  ao  declínio  da  func¸ão pulmonar,  cres-
imento  e  à  nutric¸ão desses  pacientes.
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